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五 ･ 島 敏
膜性腎症(m e mbr a n o us n ephr opathy, M N)の 病 態ほ多様性が み られ , そ の 予後規定因子 に つ い て も未だ 明 確で は な い ,
そ こ で , 本研究 で は , 係蹄壁(glo m er ularba s e m e nt m e mbr a n e, G B M) の 電顕所見 と予後 に つ い て M N 患者11 5例を 検討 し
た . 最終観察時 の 腎機能に よ り評価する と , こ れ らの 症例 は腎機能正常群 (血清 ク レ ア チ ニ ン 1･2m g/dI未満) (Ⅰ群)82例 , 腎
機能障害群(血清 ク レ ア チ ニ ン 1.2mg/dI以上) (Ⅰ群)25例お よび 腎死群(Ⅲ群) 8例 に 分類 し えた . こ れ らの 3群 に つ い て , ･
G B Mの 電頗所見を検討す ると , Ⅲ群全例お よび Ⅰ 群1 7例(68.0 %) に お い て , Ⅰ期か らⅣ期 まで の 異なる 混合型沈着物 を示 し
た . こ れ に 対 して , Ⅰ群 で は単 一 病期の 沈着物か ら な る (均一 型) 症例が55例(67.1 %) を 占め て い た . Ⅰ群 (82例) では , 完全
寛解(c o mplete r e missio n, C R) へ の 導入 率は 2年後 43.4 %, 5年後 56･7% であり , Ⅰ群(4･0 % お よび9･5 %)に く ら べ 有意に
高率であ っ た (p< 0.001). 一 方, Ⅱ群お よ び Ⅲ群 で ほ , 5年後に お い て も29例申20例(69.0 %) で ネ フ ロ ー ゼ 状態も しく ほ 不 完
全寛解 Ⅱ型が持続 して い た . Ⅰ 群お よ び Ⅱ群 の 均 一 型 で は , C R率ほ 5年後 86･0 %(Ⅰ群)お よ び 28･6 %(Ⅲ群)で あ り ∴混合型
(4.2 % お よ び 0 %) に く らべ 有意 に 高率で あ っ た (そ れ ぞれ p<0.001). 腎機能障害も しくほ遷延化 した ネ フ ロ ー ゼ 状態を 呈 して
い る均 一 塑1 2例中10例 に おい て , 沈着物が 緻密層 に 達す る深層型沈着物(de ep depo sits) が観察 された . 係蹄壁電顧所見 に よ
り , 深層型沈着物 を有 しない 均 一 塑 で は I C R率は 2年後 6l,5 % であり , 深層型沈着物 を有す る均 一 型 14･3 % お よ び 混合型
2.0 % にく ら べ 有意 に 高率 で あ っ た (p< 0.001). 深層 塾沈着物を有 しな い 均 一 型 に お い て は t 9例中 4例 が 2年後 に ほ Ⅰ 期も し
く は Ⅰ期か らⅢ 期も しく は Ⅳ期 へ 改善 して い た . しか し, 深層型沈着物を有す る均 一 型お よび 混合型で は , 再生検時 に も経時
的な変化 ほみ られな か っ た . 治療効果 に 関 して は , 深層塑沈着物を有 しな い 均
一 型 で は , γ-グ ロ ブ リ ン 大量療法群 に お い て の
み 他の 治療群に く らべ 有意な 早期寛解導入 が 認め られ た (p<0.05). しか しな が ら , 2年後お よび 5年後の 寛解率は ▲ 各群間に
差を認 め なか っ た . 以上 よ り , M Nに お ける係蹄壁沈着物の 性状か ら, 疾患活動性の 程度お よび 持続期間を推測す る こ とが 可
能であり , こ れ に 基づ き最終観察時の 腎機能 , 5年後 の 寛解状態 お よ び治療 に 対す る早期 の 反応性を予測す る こ とが 可 能と 考
え られ た .
Key w ords me mbra nou s n ephropathy, electron de ns edeposits, dise a se a ctivity, high dos e
ga m ma
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globulin ther ap y
膜性腎症(m e mbra n o u s n ephropathy, M N)は , 腎糸球体係蹄
基底膜(gLo m er ularba s e m e nt m e mbr a n e, G B M)上 皮下 の 免疫
複合体沈着に よ り惹起 され る疾患 で ある . そ の 成因 と して ト 悪
性腫瘍 , 薬物 , 膠原病 , 感染症に 伴 っ て 生 じる 二 次性 の もの が
知 られ て い る が , そ の 多くほ 原困不 明の 特発性症例 で ある . さ
らに , 臨床的 に み る と , 本症 は 1 74.0 - 91.6 % の 症例 が ネ フ
ロ
ー ゼ 症供群を 呈 し, 特発性ネ フ ロ ー ゼ 症候群 の 約 1/3 を 占
め る重要な疾患で あるl 卜4)
本症の 予後に つ い て は , 従来の 報告 で ほ必ず しも良好 とほ い
えず ∴ 約 40- 50 %の 症例 でほ 進行性 の 糸球体濾過量 の 低下 を
認め , 腎不 全 へ 進行す る と考 え られ て き た5). しか し , わ れ わ れ
が 報告 して い る よ う に , 本 邦例 で ほ M N の 10年生存率 ほ
88.7 % と良好でありl)6), さ ら に 自然寛解例が 20- 30 %に 認 め ら
れ る との 報告もある5)T脚 . こ の よ うに 本症の 臨床経過 に ほ 多様
性 がみ られ る . 従来 , 予後親定田子と して , 年齢, 性別 , 人種
差 , 尿蛋白量 , 腎機能 , 高血 圧 , 組織適合抗原お よ び 腎問質病
変 が検討され て きた が . 病態 の 多様性 の ため , 必ず しも予後 と
は相関せず, い ま だ 明確な結論は出て い な い .
本症に お け る係蹄壁電顕所見 と予後 に つ い て は l 従来 よ り
E hr e nr eichTChurg の 分撰g) お よ びそ の 変法に よ る病期分類に よ
り 評価が な され て い る が , 病期 と寛解状態お よ び腎機能 の 推移
と の 間に は j 必ず しも 一 定 の 関係 が み ら れ て い な い . こ の た
め , 免疫複合体の 沈着様式 に 注目した 新 しい 電顕所見の 評価方
法が提唱 され て い る が 仲卜1 4), こ れ らの 報告 ほ , 臨床的な 評価 を
加え たもの で ほ なく , それ を立 証す る根拠に 乏 しく ▲ 免疫複合
体の 沈着様式と臨床所見と の 関係 に つ い て も, 目 下の と こ ろ ,
ほ と ん ど検討が な され て い な い .
本研究 で ほ , 2 - 26年(平均1 0年)に わ た り臨床所見を観察 し
え た115例 に つ い て , 最終観察時 の 腎磯能お よ び 寛解状態 に つ
い て評価 し , そ の 予後が初 回 腎生検係蹄壁電顕所見で推測 しう
るか を検討 した . そ の 結果 , 電顕所見 に よ り, 単 一 病期の 沈着
物か らな るもの (均 一 型)で は , 寛解率が 高く ∴治療 に 対する反
応性も良好 で あ るが , 病期 の 異 な る沈着物が混在す るも の (混
合型) で ほ , ネ フ ロ ー ゼ (n ephr otic state, N S) もしく は 不完全
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寛解Ⅱ型(inc o mplete r ernissio nty pe Ⅱ,IC R-Ⅱ)の 状態 が遷
し , 腎機能障害 お よび 腎死に 至 る症例が均
一 型に く ら べ 高率 に
み られ た . さ ら に , 均 一 型は ∴ 電辟上 級密層 に ま で 深く達す る
沈着物の 有無 に よ り亜 群に 分額 され , それ ぞれ ネ フ ロ
ー ゼ 状態
の 推移が 異な っ て い た . 今回 検討 した最終臨床像か らの 初回腎
生検係蹄壁電顕所見 に つ い て の 解析 は 初め て の 試み で あ り , こ
れに よ り膜性腎症に お け る腎磯軋 寛解状態の 推移 およ び 治療
に 対す る反応性を予測 しう る こ と が 判明 した ･
対象お よび 方法
Ⅰ . 対 象
1 965年 1月か ら1 990年12月 まで に 金沢大学第1内科 に おい て
腎生検 を施行 し, 特発性膜性腎症 と診断 された1 46例中 , 電顕
所見が え られ た115例(男性, 68例; 女性, 47例; 年齢 , 1 卜 82
才; 平均50才) を対象と した .
Ⅱ . 病理学的検査
1 , 光顕観察
腎生検に よ りえ られ た 標本 は , 1 0 % リソ 酸緩衝 ホ ル マ リ ン
(pH 7.2) に て 固定後 , 毎 m の パ ラ フ ィ ン 切 片と し, へ マ トキ シ
リ ソ ー エ オ ジ ン (he m ato xylin-e O Sin, H E), ペ リ オ デ ッ ク ア シ ド
ッ ッ フ (periodic a cid Schiff, P A S), ペ リオ デ ッ ク ア シ ド シ ル
バ ー メ テ ナ ミ ソ (periodic a cidsilv er m ethe n a min e, P AM)およ
び マ ロ リ ー ア ザ ン (Mallory-Az a n) の 各染色法 を行 な い 光盛観
察 した .
2 . 免疫蛍光抗体法
新鮮標本の 一 部ほ , ドラ イ ア イ ス ーア セ ト ン で 冷却 した n- ヘ
キ サ ン に よ り 凍 結固定 し , ク リ オ ス タ ッ ト Tis s u e-Tek Ⅲ
(M iles, Naper ville,Illin os, U S A)を 用 い て ! 6pm に 薄切後 , イ
ソ シ ア ン 酸 フ ロ オ レ セ イ ン (flu or e s c einrisothiocya nate, FIT C)
標識抗 ヒ ト IgG(T 鎖)･ IgA(α 鎖)･ IgM (p 鎖)
･ IgE(E 鎖) ･
C 3c ･ Clq お よ び フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン イ ェ ウ サ ギ 血 清(Behring-
w erke, M arbu rg, Ger m a ny)で 処理 し, 蛍光顕微鏡 B H BrR F L/
B H 2(オ リ ン パ ス , 東京)下 で観察 した .
3 . 電顕観察
標本 の 一 部を , 2.5 % グル タ ー ル ア ル デ ヒ ドお よび 4 % オ ス
ミ ウ ム 酸に よ り 二 重固定後 , エ ボ ン (エ ポ ッ ク)812(応研商事,
東京)に 包哩 した . こ れ よ り, 超薄切片を作製 し, 酢酸ウ ラ ニ ル
と ク エ ン 酸鉛 で 二 重染色 し , 電子顕微鏡(目立 H 600型, 目立 ,
東京) 下で観察 した .
Ⅲ . 電覇に よ る病期分類
M Nに おけ る高電子密度沈着物 の 位置 およ び 性状 に つ い て ,
電顕所見に よ り, 先 に わ れわ れが 報告 して い る よう に , 以下の
4病期 に 分類 した1 5)16)
1) Ⅰ期
電子密度 の 高い 沈着物が緻密層 と上 皮細胞足突起 と の 間に み
られ , G B Mの 肥厚 が ほ とん どみ られ な い もの .
2) Ⅰ期
G B Mの 著 しい 肥厚 に よ り沈着物 が G B M内に 埋没 して い る
も の .
3) Ⅲ 期
埋没 した沈着物 の 電子密度が低下 しは じめ , 同時に , そ の 上
･ 皮側 に 断片的に , 緻密層の 新生が認 められ るも の .
4) Ⅳ期
新生緻密層ほ連続性 とな り , 古い 緻密層 と入 れ代わ り , そ の
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結果, 電子密度の 低下 した 沈着物 が内皮下 に 位置 し て い るも
の
.
Ⅳ . 方 法
1 . 観察方法
各症例 にお い て , 腎機能お よ び寛解状態を追跡 した . 腎機能
に つ い て は , 初回 腎生検時ぉ よ び最終観察時に評価 し, 寛解状
態の 判定 は , 6 カ月後 , 2 年後 お よ び 5年以降は 5 年毎 に 行
な っ た . また ‥ 患者が浮腰を自覚 して 医療機関を受診 した日 ,
あるい ほ 医療機関に て初め て 蛋白尿 を指摘 され た 日 を発症日 と
した , さ らに , 経時的に 再生検を行 な い えた 症例に 対 して ほ ,
初 回腎生検時か ら再生検 ま で の 期間と再生検時に お ける沈着物
の 病期に つ い て 検討 した .
2 . 寛解状態 の 判定
N Sの 診 断な ら び に 寛解状態 の 判定 に つ い て は , 成 人ネ フ
ロ
ー ゼ 症侯群治療研究会の 診断基準 に 基づ い て 以下 の 4型に 分
撰 し評価 した .
1) 完全寛解(c o mplete r e missio n, C R)
尿蛋白 が陰性 とな り, か つ 血清蛋白も正常化 した状態 .
2) 不完全寛解I型(in c o mplete r e mis sio nty peI, IC R-Ⅰ)
1 日尿蛋白量が 1.Og 以下と な り , 血 清蛋白が正 常化 し た 状
態 .
3) 不 完全寛解 Ⅲ塑(IC R-Ⅲ)
1 日尿蛋白量 ほ 1.Og を こ え る が , 血 清蛋白ほ正 常化 した 状
態 .
4) ネ フ ロ ー ゼ 状態 (NS)
1 日尿蛋白量は 3.5g を こ え , か つ 低蛋白血症(6･Og/dl以
下) ある い は 低ア ル ブ ミ ン 血症 (3.Og/dl以下)を伴 っ て い る状
態 .
5) 再燃
C R よ り IC R-Ⅲ あ る い は NS に 移 行 し た 症例 , お よ び
IC R-Ⅰ ある い は IC R-n よ り NS に 移行 した 症例を再燃と した .
3 . 臨床検査
各症例に お い て , 入院患者に つ い て は , Kingsbu ry→C lark 法
に よ り1 日尿蛋白量を測定 した . 一 方 , 外来患者に つ い て ほ ,
ス ル ホ サ リ チ ル 酸 法あ る い は 試験紙法(M ile sLab.) を 用い ,
3 回以上 の 検尿 で (- )また ほ (±)を C R,(十)が 主 体を なすも
の を IC R-Ⅰ, (+ +)～ ( ++ +) の も の を IC R-Ⅱ,(+ + +)～
(+ + + +) で 低蛋白血症を伴うもの を N S と し た. 血 清総蛋
白 , 血 清 ア ル ブ ミ ン , 尿素 窒素 お よ び 血 清 ク レ ア チ ニ ン
(cr e atinin e, Cr) ほ 自動分析装置 736型 (日立) で 測定 した .
V . 治 療 法
115例中84例の 患者に 対 して 治療 が行な わ れ , そ の 内訳 は ,
T- グ ロ ブ リ ン (globulin, Glb) 大量療法2 7例 , プ レ ド ニ ゾ ロ ン
(pr ednis olo n e, P S L) 単独療法23例 , P S L免疫抑制剤併用療法
23例お よ び シ ク ロ ス ポリ ン (cyclo sporin A. CyA) 療法11例で あ
る . な お , 治療法の 選択に あた っ て は , 各主 治医の 判断によ り
施行 され た た め , 対照実験 とほ な らな か っ た .
1 . Glb療法
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 処理 あるい は ス ル ホ 化 ヒ ト IgG を
用い , 10g/日 の 6 日間連続投与 を 1 ク ー ル と した . 27例中22例
に は 1 ク ー ル , 4例 に は 2 ク ー ル , 1 例 に は 3 ク ー ル 施行 し
た .
2 . P S L単独 お よび免疫抑制剤併用療法
初期畳と し て P S L:40m官/日 を4週間投与 し, 以後1 - 2遇
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間隔で 5 - 1 0mg/日ず つ 漸減 し, 5 - 1 0mg/日 を 維持量と した .
な お ｣ 投与期間は 2 カ月 - 5年 , 平 均19カ月 で あ っ た . 免疫抑
制剤 と して は サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ドを 用 い , 50- 1 00m g/
日 , 1 カ 月 - 1年 9 カ 月; 平均 6カ 月 に わ た っ て 投与 した .
3 . CyA 療法
10例は , 初期量 と して 6血g/kg/日を 投与 し, うち 1 例は 1 カ
月 間投与後, 6例 ほ 3 カ月間投与後中止 した . ま た , 3例ほ ,
初期量を 3 カ月 間投与 し, 以後漸減 して 3mg/kg/日 を 維持量
と した . 他1 例は 3mg/kg/日を 初期投与量 と して 3 カ 月 間投
与 し, 以後 1,5mg/kg/日 を維持量 と した . な お , 投与 期間 ほ
1 - 24カ月 , 平均9 カ 月 で あ っ た . ト ラ フ レ ベ ル は ラ ジ オイ ム
ノ ア ッ セ イ (r adioim m u n o as s ay, RI A) 法に て 測 定 し , 全 血 で
100- 250ng/m =こ維持 した .
Ⅵ . 推計学的処理
得 られ た 成績ほ , 2群間で は C hi-Squ ar e検定, Fishe r直接 確
率計算法も しく は unpaired t 検 定 に よ り , 3 群 問 で ほ
A N O V A検定を用い , 各群間は ScheffaF一枚定に よ り解析 し.
危険率 5 % 以下を有意差があるもの と した .
成 績
Ⅰ . 腎機能の 推移
M Nl1 5例 の 最終観察時の 腎機能を 血 清 Cr で 評価す る と ,
8 2例は 腎機能が 正 常(血清 Crl.2mg/dI未満) に 保 た れ て お り
(腎機能正常群: Ⅰ 群), 25例 は 血清 Cr が l.2m g/dl以上 を示 し
た (腎磯能障害群: [群). 他 8例は 腎死に 陥 り人工 透析 に 導入
された (腎死群 : Ⅲ 群) (表1). こ れ らの 3群 に つ い て , 以下の
検討を 行な っ た .
Ⅰ . 予後推定因子 の検討
1 . 臨床所見と の 関連性
3群間に お ける 初回 腎生検時 の 所見 を比 べ る と , 1群お よ び
Tablel. Clin caユfindings at r e nal biopsyin gro ups I, Ⅱ a nd Ⅲ
Pr ofile s Gro up I Gr o up I[ ⅢpuOrG




Age(ye ar s old)
(m e a n)
Follo w-up pe riods
(m e a n)
Pe riodto r e nal biopsyfro m o n s et
(m ea n)
Nephrotic state
In c o mplete remis sio nty pe [
In c o mplete re mis sionty pe I
82 25
46(56.1% ) 18(72.0%)*
36(43.9%) 7 (鎚 .0%)
11- 8 2 33- 74
(47) (55)
8m - 26デ) 2y - 25y
(10ylm) (1 0yllm)
1m - 12y lm - 9y
(1y6m) (1y8m)























18- 82 P = 0.0754
e〉
(46)
2y - 21y p= 0.7043
亡)
(8y8m)





7(8. 5%) 0 (0% ) 0(0%)
Ser u m cre atinin e(m ean 士S E M, m g/dl) 0. 9士0. 1 1.1士0.1* * * 1.4 士0.3* * 蝉 p = 0･0001
c)
Ser u mtotal pr otein (rn e a n±S EM, g/dl) 5.5±0.1 5.1 士0.2 4.9 士0･2 p = 0･0597
C}
Hype rte n sio n 8 (9.8% ) 6 (24.0%)
* * * 3 (37.5% )* * p = 0･0001
b)
a) m , m O nth; y, ye ar.
b) Chi-Squ a r ete St OrFisher e x act probability te st w a s u s ed･
c)A N O V Ate stfollo w ed by Schef托(F-teSt) m ultiple c o mparis on w a s u s ed･
T her eis a signific a ntdiffe re n c ebetw e e ntw ogr o ups(p<0･05);
*
v s･ gr O uP I a nd Ⅲ,
' '
v s･ grO upI a nd I･
* * 攣
v s. gr o up I .
Table2. Subtype s of gro up I, I a nd Ⅲo n el ctro nmic ro s copic finding
s at r e nal biopsy
Ele ctr o n micr o sc opic findings at r e nal biopsy
GT O up Nu mbe rdf ca ses
























































































Fig･1･ Ele ctr o n micr os c opic findings of ho m oge n e o u sty pe sho wing the ele ct
r o nde ns edeposits of a single syn chr o n o u s stage ･
1a, StageI(×35 00);1b, Stage Ⅱ(×3500);1c･ Stage Ⅲ (×3000);1d･ Stage Ⅳ(×5000)･
Fig.2. Electro n micr o sc opic findings of heter oge n e o u sty pe
sho wing the ele ctr o nde n se deposits of v ario u s stages
(×6000).
Ⅲ 群 に お い て t N S が占 め る 割合 , 高 血 圧 (血 圧 ≧160/
95m mHg) を有す る割合が Ⅰ群 に比 し有意 に 高率であ り , か つ
血 清 Cr 値は 高値を示 した (p = 0.0 001). しか し, 腎生検時の 年
齢, 発症か ら腎生検 まで の 期 間お よ び血簿総蛋白値 は各群間に
差ほ み られ なか っ た (表1).
2 . 係蹄壁電顕所見と の 関連性
腎機能に よ り 分塀 され た 3群間 に お い て , 初回 腎生検時 の 係
蹄壁電顕所見に つ い て検討 した . そ の 結 果 , Ⅷ 群全 例 に お い
て , Ⅰ期か らⅣ 期ま で の 異な る混合型沈着物 を示 し , 単
一 病期
の もの ほ認め られ な か っ た . これ に 対 して , Ⅰ群で は 単
一 病期
の 沈着物か らな る(均 一 塾) 症例が55例(67･1 %)であ り , Ⅱ群 に
つ い て は ▲ 混合型の 症例が17例 (68.0 %) で あ っ た (表2)(図1 ,
2).
3 . 寛解状態 の 推移と の 関連性
3群間の 寛解状態の 推移 を比較検討 した . 腎生検時に は , Ⅰ
群(82例) で ほ非 N S症例 (31例 , 37･8 %) の 占 め る割合 が高
く , C R へ の 導入率 は 2年後 43.4% , 5年後 56･7% と, Ⅲ群 お
よび Ⅲ群 に く らべ 有意に 高率で あ っ た (p<0･001)(図 3 ). こ れ
に 対 して , E群 お よび Ⅲ群 で は 経過と と もに N S を離脱する症
例は増加 して く るもの の , IC R-Ⅱ に 留ま り, C Rへ 導入 され た
症例 ほ , 5年 後に 1群 に お い て 2例 (9･5 %) み られ た の み で
あ っ た (図3).
Ⅲ . 電顕病型別 の 寛解状態 の 推移に つ い て の 検討
上記 の 検討に よ り ∴電靡病型上均 一 型を主 体 とする Ⅰ群と 電
顕病型上混合型が主体と な る Ⅰ群 お よび 混合型 の み か らな るⅢ
群 とで は , 寛解状態の 推移に明らかな差が認め られ る こ とが 判
明 した . そ こ で , 各群 で の 電顕病型別の 寛解状態 の 推移を検討
した .
1 . 腎機能正 常群(Ⅰ群)
均 一 型(55例)で ほ , 腎生検時に NSを星 して い た症例ほ32例
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(5 臥2 %) であ っ た が , 2年後 に は 3例(5.9 %)▲ 5年後 に ほ全例
N S を 離脱 し , C R導 入 率も 2年後 62.7 % お よ び 5年後
86.0 % であ っ た . こ れ に 対 して , 混合型(27例) で は ▲ 腎生検時




















も に N Sを 離脱 して く るも の の , IC R-Ⅱ の 状態が遷延 し , 5年
後 に C Rへ と 導入 され た症例もわずか 1例(4.2 %)で あ っ た(図
4), 以上 よ り , 5年後の 寛解率ほ均 一 型 で 混合型 に く ら べ 有意
に 高率 であ っ た (p< 0.001) (図4). こ れ に よ り , 腎故能 が正 常
(82) (76) (6 7) (37) (17)(25) (25) (21) (11) (4) (8) (8) (8) (8) (8)
0 2 5 10 15 0 2 5 1 0 15 0 2 5 1 0 15
Ye a rsfro m r e n at biopsy
Fig. 3. Clin c al statu s of patie ntsin gr o ups I(A), Ⅱ (B)a nd Ⅲ(C)･ Co mplete re mis sio n w a s achie v ed in 43･4 % at 2 ye ars a nd
56.7% at 5 yea rsin gro up I, Which w as m u ch le ssin gro up Ⅱ (4･0 % a nd 9･5 %, r e Spe Ctiv ely, p< 0･001)･ Nephr otic state or
in c o mplete r e missio nty pe Ⅱ Ta SperSis
ted in gr oup Ⅱ a nd Ⅲ･ 皇, r e n al death; 師, n ephrotic state; 随】 in c o mplete r emission






















(5 5) (51) (43) (24) (11) (27) (25) (2 4) (1 3) (6)
0 2 5 10 15 0 2 5 10 15
Ye a rsfrom r e n a]biopsy
Fig.4. Clin cal statu s of patie nts with ho m oge n e o u sty pe
(A) a nd heter oge n e o u stype(B)in gr o up I, In ho m oge n-
e o u sty pe. c o mplete r emis sio n r ate w as62･7 % at 2 years
a nd 86.0 %at 5 ye ar s, Which w er e signific a ntlyhighertha n
tho sein heter oge n e o u sty pe(4･0 % a nd 4･2 %･ r e SPe Ctiv ely･
p< 0.001). 幽, n ePhr otic.state; 観, in c o mplete r emissio n
ty pe Ⅱ; 園, in c o mplet七 r erni声Sion fype I; ロ, C O mplete




















(8) (8) (7) (4) (17) (17) (14) (7) (3)
0 2 5 10 0 2 5 10 15
Year$fro m ren al biopsy
Fig. 5. Clin c al statu s of patie nts with ho m oge n e o us ty pe
(A) a nd heter oge n e o u sty pe(B)in gro up Ⅱ ･ In hom oge n
-
eo us ty pe, C O mplete r e mis sio n r ate w a s12.5% at 2 ye ars
a nd 28.6 % at5 ye ars, but n o patientindu c ed to c o mplete
r e missio n in hete roge n eo u sty pe. 閤, n ephr otic state; 園,
in co mplete r占mis sio n ty pe I; 匪, in c o mplete r emis sion
ty peI;･1ロ, ,C O mpノ!ete re mis sio n･ (∴), fouo w up c as e s･
膜性腎症の 係蹄壁電顕所見
Fig. 6･ Ele ctr o n mic ro s c opic findings of de ep deposits
sho w lng the syn chr oniz ed depo sits e xte nded to la min a
de n sa(×3000).
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に 保 たれ て い る症例内に あ っ て も , 電顕病型に よ りそ の 臨床像
が異な る こ と が示 され た .
2 . 腎機能障害群 川 群)
均 一 塾(8例) お よび 混合型(17例) で は l い ずれ も経過と と
も に N S を離脱する が , IC R- Ⅱ の 状態が 遷延 して い た . しか
し, 均 一 型ほ 混合型 にく ら べ I C R-Ⅰ 以上 に 改善が み られ る症例
が多 く認め られ , 5年後 の C R導入 率 は 28■6 % で あ っ た (図
5).
3 . 腎死 群 (Ⅲ群)
電顕病型はすべ て 混合型で , 2年後 に 1例(12･5 %), 5 年後
に 1例(1 2.5 %)が IC R-Ⅰ とな っ た の み で , 経過中に C Rへ 導入
され た 症例ほ なか っ た (図3).
Ⅳ . 均 一 型に お け る予後不良例 につ い て の検討
寛解状態 の 推移が良好であ る Ⅰ 群中 の 均
一 型症 例の な か に
も , 血清総蛋白 4.5g/dl以下の 重篤な ネ フ ロ ー ゼ 状態 が認め ら
れ , 感染症も しく は脳血管障害に よ り1年以内に 死 亡 した症例
(4例) お よび 2年後にも依然 N Sある い は IC R-Ⅱ が 持続 して
い る症例(8例)が存在 した . そ こ で , こ の12例と 腎機能障害を
Table3. Clin c al findings at re nal biopsyin ho m oge n e o u sty pe a nd heter oge n eo u sty pe
Ho m oge n e o us ty pe
Pr ofiles
W itho utdeep depo sits W ith de ep depo sits
Heter oge n eo u stype P v alu e




Age be a rs old)
(m e a n)
Follo w-up Periods
(m e a n)
Period to re n a.1 biopsyfr o m o ns et
(m e a n)
Nephr otic state
In c o mplete r e mis sio nty pe Ⅱ
In c o mplete r emissio ntype I
Se ru m Cr e atinin e(m e a n±S E M, m g/dl)
Ser um totalpr otein (m e a n±S E M, g/dl)
Hy pe rte n sio n












































































































17- 82 p = 0.2887
Cl
(47)
8m - 26y p = 0.4716
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(1 0y9m)










p = 0.O1 46
C)
5.3士0.1 p = 0.0007
C)
5( 9.4%) 1 (10.0% )

















a) m , m O nth; y, ye ar･
b)C hi- Squ are teSt OrFisher e x a ct probability te st w a s u s ed･
c)ANOV Ate stfollo w ed by Scheff6(F-teSt) m ultiple c o mpariso n w as u sed･
T hereis a signific a nt differ en c ebetw e e ntw o gro ups(p<0･05);
*
v s･ ho m oge n e o u sty pe witho ut de ep deposits･
綿 v s. ho rn oge n e o u sty pe withoutde ep depo sits a n
d heter oge n e o u sty pe ･
…
vs･ ho m oge n e o u sty pe witho utde ep depo sits a nd
with de ep depo sits.
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示 した 8例の 計20例 に つ い て , さ らに , 係蹄壁電顕所見 を検討
した . 病 期に つ い て ほ Ⅰ期:14例お よ び Ⅱ期: 6例 で あ っ た が ,
Ⅰ期 を示 した1 4例中8例は , 図 6に 示 す ごとく , 均 一 な 上 皮下
沈着物 が級密層に 達 し , か つ , そ の 3倍以上 の 厚 さ を示 す深層
型沈着物(de epdepo sits)が 観察 され た(図6). 上 記 以外 の 均
一
型お よ び混合型の 症例 に つ い て も, 深層塑沈着物 の 有無 を検討
した と こ ろ , Ⅰ 群中の 寛解例で 2例 に 認め られ たが , 混合型症
例 に つ い て は , これ ら深層塾沈着物 は認め な か っ た . 以上 よ
り , 均 一 型 の 症例 ほ 仁 深層型沈着物 の 有無に よ り亜 群 に分類 し
う るもの と考え られ た .
Ⅴ . 電顕病型別 の臨床所見および寛解状態に つ い て の検討
上記の 検討に よ り, M Nの 係蹄壁電顕所見 を 3病型 に 分類
し , 以下 に 電霹病型別 の 臨床所見お よ び寛解状態に つ い て検討
した .
1 . 臨床所見
対象 と した115例 を ∴電顕病塾別に 分類 した と こ ろ , 深層型
沈着物を有 しな い 均 一 型53例 一 深層塾沈着物を有す る均 一 型10
例お よ び混合型52例に 分類 され た . 男女比 に つ い て ほ , 深層型
沈着物 を有す る均 一 型 は 9例(90.0 %)が 男性 で あ っ た . 年令 に
関 して ほ , 3病塾間 で 有意差は み られ ず, 発症か ら腎生検ま で
の 期 間ほ , 混合型 で 有意に 長か っ た (p = 0.0001). 腎生 検時 に
N Sの 占め る割合 は t 深層型沈着物を有する均 一 型(100 %)お よ
び 混合型(78.8 %) が , 深層塑沈着物を有 しな い 均 一 型 (52.8 %)
に くら べ有意に高率 で あ っ た (p = 0.0001). 血 清 Cr ほ 混合型 で
有意に高く(p = 0.0146), 血清総蛋白は深層型沈着物を有する均
一 型で 有意に低値であ っ た (p = 0.0007) (表3).
2 . 寛解状態の 推移
A B


















深層塾沈着物 を有 しな い 均 一 塾 で は , C R導入 率 は 2年後
6l.5 %, 5年後 80.0 % で あ り , 混 合型 に く ら べ 有 意 に 高率で
あ っ た ( それぞれ p< 0.001) (国7). 一 方 , 深層型沈着物 を有す
る均 一 型の C R導入 率は , 2年後 で は 14.3 % と, 深 層型沈着物
を有 しな い 均 一 型 に くら べ 早期寛解導入率は低か っ た が , 5年
後に は 60. % とな り経過と とも に C Rへ と導か れた . 一 方 , 混
合型で ほ N Sも しくは ICR-Ⅱ が遷延 して お り , 1 0年後 の C R
導入率も 7,1 % に すぎな か っ た (図7). ま た , 再燃は 深層塾沈
着物を有 しな い 均 一 塾 5例(臥4 %), 深層型沈着物を有する均 一
型1例(10.0 %) お よび 混合型10例(19.2 %) に 認め られ た .
Ⅵ . 電顕病型別の再生検まで の期間と沈着物の病期に つ い て
の検討
6 カ月以上 の 経過の の ち に 再生検 さ れた 症例(深層型沈着物
を有 しない 均 一 塾 9例 1 深層塑沈着物 を有す る均 一 型 4例お よ
び 混合型11例)を対象 と して 検討 した . 深層型沈着物 を有 しな
い 均 一 型 で は , 再生検 ま で の 期間が 1年以上 で あ っ た 6例に つ
い て , 病期 の 移行が み られ , ･ 2年 以上 経過す る と , Ⅲ期も しく
は Ⅳ期 へ 改善 して い た . さ らに , 20年後 に C Rか ら N S へ 再燃
した 均 一 型症例 に お い ても , 再生検で は Ⅰ期 の 沈着物を認め た
が , 病型 の 変化は み られ な か っ た . 一 方 , 深層塑沈薫物を有す
る均 一 型で は , 再生検時 に 4例と もに Ⅰ期 の 深層型沈着物を有
して お り経時的な変化 ほみ られ な か っ た . 混合型で は 1 再生検
まで の 期間が 2年以上 5年未満が 4例, 5年以上 が 3例 で 最長
16年 9カ 月 で あ っ たが , す べ て の 症例で Ⅰ期か ら Ⅳ期 まで の 沈
着物が混在 して お り経時的 に は 変化ほ み られ なか っ た (図8).
また , 均 一 型か ら混合型 へ 移行 した症例は 1例認 め られ た が ,
混合型か ら均 一 塾 へ 移行 した 症例は み られ な か っ た .
C
(5) (3) (2) (52) (50) (46) (2 8) (1 7)
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Yearsfro m ren al biopsy
Fig. 7. Clin c al statu sin ho m ogen e o u sty pe witho ut(A) or with de ep depo sits(B) a nd heter oge n e o u sty pe(C) of m embr a n o u s
n ephr opathy. In ho m ogen e o usty pe witho utde ep depo sits, C Or nplete r e missio n r ate w as61･5% at2 ye ars a nd 80･ %at 5 ye ars
fr o m r e n al biopsy･ Which w e re signific a ntly highettha ntho s ein ho mogene ous ty pe
,
With de ep depo sits(1 4;3 % and 60･ %)a nd
heter oge n e o u stype(2･0 % a nd 2
･2 %) (p< 0･001)･ 邑 r e n al death; 申1 nephr otic state; 囲, in c ornplete r emis sio n ty pe I; 靡1
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Fig. 8. Ele ctro n micr o sc opic findings a
t the fouowing up biopsy in ho m oge n e o u sty pe without de ep deposits (A)･ With de ep
deposits(B) and heter oge n e o u sty pe (C)･ In ho m oge n e ou sty pe witho ut deep depo
sits, ele ctr o nmicr os c opic findings r e v e aled
the alteratio n of depo sitsfro m stage I orn to stage n a nd Ⅳ in 4 0f 9patie nts at r
e-biopsy after2ye ars, but ty pe a nd stage
w ere u n cha nged in ho m oge n e o us ty pe with de ep depo sits and heter oge n e o
u stype･ □, ty Pe a nd stage un cha nged; 団, Stage
cha nged, but ty pe u n cha nged; 闇, ty Pe Cha nged･ St, Stage･
Table4. Cas e sindu c ed to c o mplete re missio n o rin c o mplete remis sio n ty pe I in ho r
n oge n e o u sty pe
a nd heter oge ne o u sty pe
Ca s e sindu c edto C RorIC R-I
d(%)in pe riods of
Type T her ap y
b)
6 m orlths 2ye ars 5years
Hom oge n e o u sty pe No 9/16
C) (56･3)
witho ut de ep deposits Glb 8/11 (72･7)
♯
P S L l/10 (10.0)
P S L + C Y l/10 (10.0)
CyA 2/6 (33.3)
Ho moge n e o u sty pe
with de ep depo sits










































































a)C R, C O mplete r emissio n;I C R-Ⅰ,inc o mplete r e missio nty pe I ･
b)Glb, globulin; P S L, pr ednis olo ne; C Y･ CyClophospha mide;CyA･ CyClo sp
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Ⅶ . 病型別の 治療 に対する反応性に つ いて の検討
各電頗病型に お け る治療 に 対す る反応性を , 6 カ 月後 , 2年
後 お よ び 5年後に お ける IC R-Ⅰ 以上 へ の 寛解率に よ り検討 し
た .
1 . 深層型沈着物を有 しな い 均 一 型
6 カ月後 の 寛解率ほ , Glb療法群(11例)で 72･7 % で あり ,
他の 治療群 にく ら べ 有意に 高率 で あ っ た(p<0･05)･ ま た , 無治
療群(1 6例) でも 56.3 % と高率 で あ っ た が , 生検時 に す で に
ICR-Ⅰ を 呈す る症例が 6例(37.5 %) を 占め て い た . 2年後 の 寛
解率 ほ , P S L単独療 法群 (60.0 %) を 除き , す べ て の 群 で
80.0 % 以上 で あ っ た . 5年後 の 寛解率は , P S L単独療法群 (7
例)で も 85.7 % とな り, CyA 療法群で 3例全例が C R と なっ た
が , そ れ以外 の 治療群間 で ほ差を 認め な か っ た (表 4).
2 . 深層型沈着物を有する均 一 型
2年後お よ び 5年後に , P S L免疫抑制剤併用療法 を施行 し
た 2例が I C R-Ⅰ以上 に 寛解 した が , 他 の 8例ほ治療法 と は関係
なく I C R-Ⅰ以上 の 寛解 は え られな か っ た (表4).
3 . 混合型
6 カ月 後お よ び 2年後 の 寛解率 は , GIb療法群 で 1 5.4 %お よ
び 33.3 % で あり , 5年後の寛解率は PS L免疫抑制剤併用療法
群 に お い て 44.4 % と高率であ っ た が , い ずれ も他 の 治療群 と ほ
有意 な差 はなか っ た (表4).
考 察
M Nの 係蹄壁電顕所見に つ い て は , 従来 よ り E hre n r eich-
C hu rg の 分類9)お よび そ の 変法を用い た 病期 に よ り評価 され て
い る が , 病 期 と 臨床所見 を対比 した 報告 で は , 臨床所見が 回
復す る と同時に , 病期 もⅠ → Ⅰ → Ⅲ → Ⅳ期 へ と 移 行 し, 組 織
学的に 糸球体基底膜 の 修復 と , 沈着物 の 吸収に よ り , ほ と ん
ど正 常な厚 さの 糸球体基底膜 が再生す る こ と が 示 唆 され て い
る
13)17 卜 22)
. さ らに , Ⅰ → Ⅱ → Ⅲ → Ⅳ期 へ の 移行は ▲ 発症 よ り腎生
検 まで の 期間 と平行 して い る とも報告 され て い る
21)
･
こ の た め ,
病期分掛 こおけ る個 々 の 沈 着物 の Ⅰ → Ⅰ → Ⅲ → Ⅳ 期 へ の 移 行
は , 糸球体基底膜病変 の 陳旧化 の み を 示 して お り , 各症例の 過
去数年間に お ける経過を推測する こ とは で きる が , 糸球体基底
膜に おけ る沈着物 の 免疫学的活動性 の 持続期間を反映 して い る
もの で ほなく , 将来的 な腎機能お よ び寛解状態の 推移 と は必ず
しも関連性は な い と考え られてきた . こ の た め 1 沈着物 の 性状
お よび 沈着様式に注目 した新 しい 電顕所見 の 評価方法が提唱さ
れ て きた1町 ‖l. しか し, こ れ らの 報告 は t 臨床的 な評価 を加 え
たも の で は なく , そ れを 立 証す る根拠 に 乏 し い の も事実で あ
る.
こ れ まで われ わ れ ほ , 各種糸球体疾患に お い て , 沈着物の 基
底膜 に 対する位置的関係に よ り , そ の 疾患活動性を推測す る こ
と を試み , 基底膜沈着物が そ の 活動性を反映 して い る こ とを 報
告 して きた2a)24), M Nに お い て も , 沈着物の 性状お よび 沈着様式
に よ り疾患活動性 を評価 し , 寛解状態 およ び 腎機能の 推移 との
関連性 に つ い て 解明す るた め , 腎機能 の 推移に注目 して , 腎機
能正常群(Ⅰ群)l 腎機能障害群(Ⅰ群) お よび 腎死群(Ⅲ群)の
3群に 分類 し , 電顕所見を検討 した . そ の 結果, 係蹄壁電顕所
見は均 一 型 と混合型 に分嬢 され , さ ら に , 寛解状態 の 検討に よ
り, 緻密層に-まで深く達す る深層型沈着物の 有無 に よ り均 一 型
は 亜群 に分けられた .
均 丁 型 お よび 混合型 ともに , 発症時に は t I 期の み の 単 一 病
期 か らな る沈着物か ら出発す るも の と推測 され る が , 発症時か
ら発症後 に か け て受ける免疫学的活動性 の 程度お よ び 持続期間
に よ り , 発症後も単 一 病期か らな る沈着物の まま Ⅰ → ‡ → Ⅲ →
Ⅳ 期 へ と移行 して い くか , ある い ほ , Ⅰ期か らⅣ 期ま で の 沈着
物が混在 して い くか , 決定づ け られ るも の と考え られ る . すな
わ ち , 均 一 塾 では , 免疫学的活動性 の 程度 は強 い が , 持続期間
は短く 一 過性 に 終息 し, 沈着物の 性状 が , 比較的均 一 とな っ た
もの で ある . こ の た め , 糸球体基底膜病変も経過 と ともに Ⅰ →
Ⅱ → Ⅲ → Ⅳ期 へ と移行 し修復に 向か う た め , 臨床的に は N Sか
ら離脱 し C Rへ と導入 され るの で ある . しか し ,
一 過性 に 生 じ
る免疫複合体 の 沈着 に 要す る期間の 長 さに よ り , 沈着物 の 性状
が緻密層ま で 達す るもの か 否か 決定づけ られ る の で ほ な い か と
考えられ る. すなわ ち , 沈着に 要す る期間が比較的短 い も の は
深層型沈着物 を有 しな い 均 一 型に , 長い もの は深層型沈着物を
有す る均 一 型と な り, こ の た め , 後者 で は 発症早期 に 重篤 なネ
フ ロ ー ゼ 状態を 呈 し , 寛解導入 ま で の 期間も深層型沈着物 を有
しな い 均 一 型に く らべ 遅延す るも の と推測でき る.
一 方 , 混合型で ほ , 免疫学的活動性 の 程度は弱い が , 長期間
持続す るもの と 考え られ る . 発症か ら腎生検 まで の 期間が均 一
型に く ら べ 長く , Ⅰ 期か らⅣ 期ま で の 沈着物が混在 して い る所
見が初回腎生検時 に す で に み られる こ とや , 再生検 まで の 期間
が 5年以上 で も , そ の 所見 に 変化 が認 め られ な い こ とか ら , 免
疫複合体 の 沈着が , 比較的ゆ っ く りと繰 り返 され て お り , 古い
病変を残 した ま ま , 上 皮下に 新 しい 病変 が加わ り基底膜 の 肥厚
が 一 層著 明に な り , 長期間か けて 糸球体基底膜病変 が進行 して
く るもの と思わ れ る . よ っ て , M Nの 係蹄壁病変を免疫複合体
の 性状お よ び沈着様式 を中心 に 電顕観察す る こ と に よ り , 各症
例 での 免疫学的活動性 の 程度 お よび 持続期間を推測す る こ と が
可 能で あ り, 臨床 的に も, 腎機能 お よび 寛解状態の 推移 を予 測
しう るもの と 考え られ る .
均 一 型で は , 前述 の よ うに ト 経過 と ともに , Ⅰ → [ → Ⅲ → Ⅳ
期 へ と移行 し , 糸球 体基底膜病変も修復 に 向か い , 自然 治癒可
能 で ある と思わ れ る . 事実 , M N で ほ, 自然 寛解症例 が , 約
20- 30 %み られ る と の 報告もあ り5)7)8)t 加え て , 本邦 では l 外国
に くら ベ M Nの 予後 ほ 良好 で あると され て い る
8)25)
. そ こ で , 臨
床的な課題 と して , 治療を 加え る こ と に よ り , 均 一 型に お ける
疾患活動性を抑制 し, 修復機転を自然寛解 よ りも速め る こ と が
で きる の か どうか , ま た , 免疫複合体 の 沈着物が繰 り返 され て
い る混合型 に 対 し て , 治療を 行な う こ と が有用 な の か ど うか は
未だ 解明され て い な い . 今回 の 成績で は t 深層型沈着物を有 し
な い均 一 型 に お い て ほ , Glb療法 で 6 カ 月後に IC R-Ⅰ 以上 の 寛
解率が 72.7% と な り他 の 治療群 に く ら べ 有意 に 高率 で あ っ た .
しか し , 5年後 の寛解導 入率 は い ず れ の 治療法 を選択 して も
80- 90 %以上 で あり , 治療群間で差は認め られ なか っ た . と こ
ろ で , こ れ ま で , わ れ われ ほ生検後 5年以降ほ寛解状態 が平衡
状態 な い し固定状態に 入 る こ とを 報告 して お り, 5年後の 寛解
状態 が , 5年以上 経過観察 され て い る症例の 最終観察時の寛解
状態 に 相当す ると 考え られ る
1 6)
. さ らに , 少数例で は あ る が ,
再燃例 に お い て もそ の 沈着様式 が保た れ て い る こ と が 今回 の 研
究で確認 された . こ れ らを ふ ま え深層型沈着物を有 しな い 均
一
型症例 に おけ る治療成績を解釈す る と , 2年以内 とく に 6 カ月
以内に早期寛解 へ と導入す るの で あれば, Glb療法が最も有用
と思われ る . さ らに , 5年以上経過すれば, 無治療あるい は各
種治療を行な っ て も最終的な寛解状態 に は差が み られな い こ と
膜性腎症の 係蹄壁電顕所見 943
も改め て 明 らか とな っ た ･ これ に 対 して , 深層型沈着物 を有す
る均 一 型で ほ , い ずれ の 治療法 を行 な っ て も改善が認 め られ
ず, 従来の 治療法 が背景 に あ る免疫学的活動性を コ ン ト
ロ ー ル
する の に 不 十分で ある 可能性が 示 唆 され た ･ 混合型で は , い ず
れ の 治療 に 対 して も反応性 が悪く , N S お よ びIC R-n が遷延す
ると 同時に , 最終観察時に おけ る寛解率は無治療群 との 間に差
が認め られ なか っ た こ とよ り, 治療 の 有無に つ い て 再検討が必
要と考え られた ･
今回 の 研究で は , 深層 型沈着物 を 有 し な い 均
一 型に お い て
は t 無 治療群 で は , 腎生検時に 非 N S症例 が高率を占め て い た
た めか , 寛解率は 高率であ っ た . こ れ ま で , Po ntic elliら
8'を は
じめ と して諸家に よ る無治療群 と治療群 と の 比較検討 に お い
て , P SL 単独 免疫抑制剤単独ある い は P S L +免疫抑制剤併
用療法に よ り , 無治療群 に 比 し有効 であ っ た と 報告 さ れ てき
た
26 ト 32)
. しか し, P S L療法 の 効果を疑問視す るも の もあ り, 不
完 全寛解 ま で を 有効 と判定 した 場合 でも , 有 効 な 症例 は 約
50 % で, 残 り 20 巧0 %の 症例ほ 腎不 全 へ 移行 し, 無治療群 と比




. また , 治療 前の 臨床状態もそ の 反応性 に 関与 し, とく
に , 非 N S症例で は l 予後が 良好である と い わ れ て お り
8g)40)
, こ
の 点 Kobayashi らほ , 非 N S症例 に 対す る P S L療法 の 効果を
臨床病理学的に 報告 して い る
41)
.
しか し , これ ら の 報告は , 著者の よ うに , 係蹄壁の 電顕所見
に よ り分類 して , 治療 の 有用性を評価 した もの では な い 1 よ っ
て , 治療が 有用であ っ た との 報告例の な か に は , 免疫学的活動
性が 一 過性 で ある 均 一 型の 症例が 多数含ま れ , それ に 対 して ,
有用で な い と の 報告例の なか に ほ , 活動性が 持続 して い る混合
型の 症例 が多く含 まれて い る可 能性 は否定できない ･ こ の よ う
な こ と を 念頭 に おく と , まだ , 論議 の 余地は 残 され て い るが ,
深層塾沈着物 を有 しな い 均 一 型は , 深層塑沈着物を有す る均
一
塾お よび 混合型に 比 して 各種の 治療 に 対す る反応性は良好で あ
る が , 無治療 も しく は各種治療を行 な っ て も, 5年以上 経過 し
た場合 の 最終観察時の 寛解状態に ほ 差が なく , 活動性が
一 過性
に 終息す る に つ れ て , 自然寛解 へ と 導か れ るも の と考 え ら れ
る . しか し, 今 臥 著者が検討 した よ うに , 自然寛解 よ りも修
復機転を速 め , 早期寛解 へ と導くた め に は Glb療法が有用 で あ
る . また , 均 一 型 の なか で も発症早期に 重篤な N S を呈す る深
層塑沈着物を有する症例を , 発症早期に 如何 に 治療すべ きか の
問題が 残 され て い る . さ らに , 混合 型に つ い て は , 治療 に 対す
る反応性は良好と は い えず , 無治療 で 経過観察 して も予後 に ほ
影響な い と思わ れ る . 今後 は , 症例数を 増や して , 他の 予後規
定田子に つ い ても考慮 し , 腎不 全 へ の 進展予防効果を含め た治
療の 有無の 有用性 に つ い て , よ り
一 層 明らか に する と ともに ,
各病型に お い て , それ を 規定す る背景因子 と臨床的に は真 に 有
用な治療法を さ らに検討す る必要 が ある .
結 論
M N に おい て , 最終観察時 の 腎機能 に よ り , 腎機能正常群
(Ⅰ群), 腎機能障害群(Ⅰ群)お よび 腎死群(Ⅲ群)に 分類 し , 係
蹄壁電顕所見 お よび 寛解状態 に つ い て検討 した と こ ろ , 以下の
結論を えた .
1 . Ⅰ群 は2例) で は ∴電顕上 の 均
一 型 症例 が55例 (67･1 %)
･ を い Ⅰ群お よ び Ⅲ群 で ほ混合型症例 が17例(6･8･0 %)お よ び 8例
(1 00 %) を 占め て い た . 寛解状態に つ い ては , Ⅰ群で は C R導入
率 が 2年後 43.4 % お よ び 5年後 56･7 % で あ っ た が . Ⅱ群お よ
び Ⅲ群 で は , N Sも しくは IC R- Ⅱ が 遷延 して い た ･
2 . Ⅰ群お よ び ロ群で ほ , 均 一 型の 症例 は混合型に く ら べ 寛
解率が高く , 5年後 の C R導入 率は l I 群 86･0 % お よ び Ⅱ群
28.6 % であ っ た . しか し . 均 一 型 の な か で も , N Sも しく ほ
IC R- Ⅱ が遷延 して い る症例で ほ竜顔 上緻密層 ま で 達す る深層
型沈着物 を有 して い るもの が 多く認 め られ た ･
3 ∴電辟病型別に 寛解状態の 推移 を検討する と , 深層塾沈着
物 を有 しな い 均
一 型は , 2年後 お よ び 5 年後 の C R導入 率 ほ
61.5% お よ び 80.0 %で あり , 深層塑沈着物を有する均
一 型お よ
び混合型 に く らべ 有意に 高率 であ っ た (p<0･001)･
4 . 経時的腎生検で は , 深層型沈着物 を有 し な い 均
一 塑で
は , 2年以上 経過する と全例が Ⅲ期あるい は Ⅳ期 へ と 変化 して
い た . しか し, 深層型沈着物 を有す る均 一 塑 お よ び混合型 で
は , 沈着物 の 病期お よ び性状に は 変化が み られ な か っ た -
5 . 治療に 対す る反応性 ほ , 深層型沈着物 を有 しな い 均
一 型
で は , IC R-Ⅰ以 上 へ の 寛 解率は , Glb療法 に お い て 6 カ 月 後
72.7 % であ り , 他 の 治 療法 に く ら べ 有 意 に 高率 で あ っ た
(p< 0.05). これ に 対 して , 深層型沈着物 を有す る均
一 型お よ び
混合型は , い ずれ の 治療に 対 しても抵抗性を示 し, N Sも しく
は IC R一 Ⅱ が遷延 して い た .
以上 よ り, M Nの 初回 腎生検 に おけ る係蹄壁電顧所見か ら ,
免疫学的活動性 の 程度お よ び持続期間を推測す る こ と が可能で
あり , こ れ に 基づき最終観察時の 腎機能, 寛解状態の 推移お よ
び治療 に 対す る反応性を予測す る こ と が 可能 と考え られた ･
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Key w ords m e mbr an O uS n ePhr opathy,electr ondensedeposits, disease activlty･ highdosega m m a
-globulin therapy
Me mbranO uS nephropathy(M N)has a c onsiderableheter ogen eityin thepathogenesis andpr ogn osi ･ To clarifythe rela
-
donshipbetw ee ntheprogn osis and elecuo nmicroscopic findings ofglo m e ru
larbase m ent m e mbr an e(GB M), 1 15patie nts
with idiopathic M Nw ereinvestigatedin th is study･ Ba s ed on 血 alrenal fuJICtio n, thesepatientsw er e class
ified intothree
groups‥gr Oup I c onsistedof 8 2patients withn or m alren al function(Se ru m Cre atinine<1･2 mg/dl), grOuP Ⅱ of 2 5padents
withrenal dysfun ction(Ser um Creatin in e≧1･2 mg/dl), andgro up Ⅲ of8patients sufftringren al death･ Ele ctro nmicrosc opic
血dingsrev ealed electrondensedeposits ofv arious stages(heterogene o u s type)in allpatie nts ofgro up Ⅲ and 17patients
(68.0 %)ofgr oup Ⅱ . On 血e otherhand,55patients(67･1%)ofgr oup I had electro ndensedeposits ofa single symChr o
-
n o u s st age(ho m ogen eo us type)･ Co mplete remissio n(CR)w as achie ved in43･4% at2ye ar S and 56･7 %at5yearsingr oup
I, Signi 丘c an tly higher 也 an thosein gro upII(4･0 %and 9･5%, re SpeCtively, P<0･ 00 1)･ On the otherhand, 20 0 utOf29
patie nts(69.0%)ingro up Ⅱ and Ⅲstayedin nephrotic state orinc om plete re mission typeIIafter 5ye ar S･ In the ho m oge
-
n e o u stypeOfgr o upl andII, CR rates at5years w ere86･0 %in gr o upI and28･6 %ingr oupII, Signinc andy highe
r than those
of heter ogen eo ustype(4.2% and O%, reSpeCtively,P<0･ 001)･ Ten outof 12patientsin theho m ogen eo us ty pe wi threnal dys
-
function orprolo ngedn ephrodc statehad large Syn Chro nized electro ndensedeposits(deepdeposits)･ In 也e hom oge ne o us
type withoutdeepdeposits, CR ratew a s61･5% at2 yearsfro m ren al biopsy, Which
was slgni 丘candy higher as c o mpared to
14.3 %in theho m ogen eo ustypeWith de epdeposits and2･0% in heter oge ne o us type(P<0･001)･ ElecBo n micr osc opicfind
-
1 ngS at rebiopsyrev ealed the alteration ofstagefro mI orⅢ toⅢ or Ⅳin 4 0f 9patients after2ye arsin the ho m oge
neo us
ty pe withoutde epdeposits･ 0 therwise, typeandstage wer e un Cha nged in thehom oge neo u s typeWi th deepdeposits(4cases)
and theheterogen e ous type(11 cases)･ Con cerningthe therapeudc effects, Only high doseg am m a
-
globulin therap yinduced
sigmi fic antlyearlierimpr ovementin the ho m oge n eo ustype wi tho utde epdeposits, aS C O mparedto the othe
r therapy gr oups
su chas ster oidalo ne, SterOidplu scyclophosph amide a ndcyclosporin A(p<0･05)･ How ever,finalre missio n ratesat2 and 5
ye ar S W ere n Otdiffere ntin eithertherapy gr oup･ T hese results s ug gesthattheinte nsityand dur adon ofdis ease activity
m ay
ha veprescri bed thetypeOf de nsedeposits on G B M, Whichis animportantPrOgn OSticfactor withregardtofin alre nal
func-
tion,r e mission state at5ye ars ande arlyresponsetodleraPyin M N･
